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La presente invention conceme de nouveaux 
derives du pyrazole utilisables comme antidiabetiques , leur 
preparation et les medicaments qui les eontiennent comme 
matiere active • . 
5 Ces composes peuvent etre representes par 

la formule II ci-dessous 




en) 



dans laquelle le eymbole R represents le radical 2-acetylamino- 
15 ethyle, 2-ethoxycarbonylaminoethyle f 2- ( 2 * -me thoxy-5 1 -chl or o- 
benzoylamino) ethyle , 2-(2 , -pyrazija.e-carbonylamino)— ethyle 9 
isobutyle ou cyclohexyle ou bien un atome de chlore, n est; le 
nombre 0 ou 1 si r' 1 est un atoms d f hydrog6ne f tandis que n est 
le nombre 0 si R est un radical' methyle, phenyls ou benzyle* 
20 Selon cette invention, les presents composes 

antidiabetiques peuvent §tre prepares par reaction d'un compose 
de formule generals I ci-dessous 



25 / , 

R ^ y -S0 2 imCH(CH 2 ) :a C0NHNH 2 (I) 



j 30 



R 1 • 

dans laquelle, R, R et n ont les mSmes significations que dans 



la formule II ci-dessus, avec une proportion equimolaire ou 
un excea d'acetylacetone dans un solvant approprie tel que 
par exemple un alcool ou autres, la cyclisation se faisant 
tres f acilement en un derive du pyrazole de formule II 
ci-dessuso 

35 Cette reaction se fait- souventr f acilement 

quand on ajoute une trace d'acide acetique, et parfois I'acide 
acetique constitue un solvant tres approprie pour la conduire© 

Les nouveaux composes selon I 1 invention cons- 
tituent de tres interessants agents antidiabetiques, comme le 
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montrent les etudes pharmacologiques qui sont decrites ci-apres, 
dans lesquelles les aaimaux d 1 experience utilises ont tou jours 
ete, sauf indication contraire, des rats males "Sprague Eawley". 

1) Action hypoglycemiante chez des rats non diabetiques 
5 (screening). 

On fait jeuner les rats pendant 16 a 18 heures 
avant de proceder a l'essai et on utilise ceux qui pesent de 
140 a 160 g, auxquels on injecte par voie hypodermique une 
solution de glucose (100 mg/0,5 ml/150 g de poids corporel). 

10 Ckaque compose etudie est mis en suspension dans de la 

carboxymethyl-cellulose (CMC) A 1 % et on donne aux rats par 
la voie orale environ 0,5 ml de la suspension, ce qui corres- 
pond a 100 mg du compose par kg de poids corporelo 2 et 5 heures . 
apres cette administration, on preleve des echantillons de sang 

15 de la veine de la queue et on determine le taux de glycemie 
sur 0,1 ml de chaque echantillon par la methode micro- 
analytique cfe Momose, decrite dans la publication SOGO-HHINSHO 
11, 120 (1962) o 

En resume, cette methode est la suivante x 
20 Principe. 

L f acide 3,5-dinitrophtalique est reduit par le 
glucose en un compose azolque stable de couleur rouge orange 
qui ee forme par 1* intermediate de l'acide hydroxyamino- 
phtalique, en milieu baa i que . 
25 Methode 1} D 6prot 6inisation* . 

A 0,5 ml d*eau on ajoute 0,1 ml de sang, on 
secoue pour provoquer I'ti^molyse puis on ajoute 1,7 ml 
d f une solution 0,06N d , hydroxyde de baryum et & la solution 
brun fonce obtenue on ajoute 1,7 ml d»une solution de sulfate 
30 de zinc a 1 g/dl, on secoue energiquement puis on laisse repo- 
ser pendant 2 a 3 minutes avant de centrifuger e 

2) Developpement de la couleur 
a) Echantillon 

On ajoute 1 ml d'une solution d'acide 3,5- 
35 dinitrophtalique (1,5 g de 3 , 5-dinitrophtalate de monopyri- 
dinium dans 500 ml d'eau) et 1 ml d'une solution de carbonate 
et d'hyposulfi-fce de sodium (125 - 25 g/500 ml> k 2 ml du liquide 
surnageant, on chauffe le melange & 100° 0 pendant 10 minutes 
et apres refroidissement avec de l'eau courante pendant 3 minu tes, 
40 on complete a 20 ml aveo de I'eaUo 
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b) Reference (temoin comparatxf ) 

A 2 ml d 1 au on aioutje la solution d'acide 3 5 5- 
dinitrophtalique et une solution alcaline et on traite le 
melange de la meme maniere que ci-dessus. 
^ 3) Colorimetrie 

L'absorbance du temoin comparatif a 4>0nm 
etant reglee a 0, 1 1 absorbance de 1 1 echsntillon etudie 
correspond au taux de sucre sanguin (glyceiaie)^ 

Lea resultats obtenns sont indiques dans le 
10 tableau 1 ci-dessous, qui montre 1'efficacite des presents 
composes* 

TABLEAU 1 
Abaissement de la glycemie par les composes de 
1* invention chez des rats non diabetiques 



15 




7~^- SO^NHCHC tt^CQX^^ 



Composes 



Abaissement % de la 
glycemie par rapport 
au temoin comparatif 



20 



apr&s 
2 beuxes 



apr&s 
5 heure^ 



H 


1 


22,1* 


19,8 


H 


1 


37,1** 


26,0** 


H 


1 


41,7 • 


25,7 


H 


0 


4-1,9** 


25,2** 


H 


0 


35,2** 


34,1** 


H 


0 


33,3** 


22,1** 


H 


1 


4-1,6** 


23,3** 


H 


1 


42,5** 


22,1** 


H 


0 


4-8,1** 


17,7** 


H 


0 


4-2,1 


3,3 


H 


0 


37,9 


1,4- 


C 6 H 5 


0 


32,6 


4,0 




0 


51,3 


5,0 


CH 2 C 6 H 5 . 


0 


43,6 


-0,9 




54,1** 


52,4** 



Exemple 



25 



30 



1 

2 



4 
5 
6 

7 
8 



35 



40 



» 10 

« 11 

n >J2 

n i3 

n ^ 

Tolbut amide 



CH^COUHCHgCHg 

^^CONHCEgCHg 
CI 

CHjOOHHCHgCHg 
C^^OCOKECHgCHg 
C 2 H 5 0C01IHCH 2 CH 2 
01 

CI 

/r\\_C0HHCH 2 CH 2 
UCH 3 

(CH 5 ) 2 CH0H 2 
01 
01 
01 
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(suite et fin du tableau I) 

* Ecart significatif par rapport au temoin (p < 0,05.) 
** Ecart significatif par rapport au temoin (p < 0,01) 0 

2) Buree d* action du compose 4- D 
5 Pour confirmer encore l'efficacite des presents 

composes, on a proeede a des exam ens plus pousses avec le 
compose le plus represent atif, a s avoir le compose de I 'exemple 4- 
( compose 4), qui a ete mis en suspension dans de la CMC 
a 1 % et administre par la voie orale a la dose de 50 mg/kg 
10 aux rats a jeua et auxquels on avait donae le glucose, en 
operant comme dans I'essai precedent. Lea taux de glycemie 
sont determines par la metliode de Momose 2, .A et 6 Jb.eures 
apres 1 ■ administration du corps actifo 

ies resultats sont donnes dans le tableau 2, 
15 qui montre que l , effet hypoglycemiant du compose 4- est plus 
durable que celui du tolbutamide 

IAB1EJLU 2 
Duree d f action du compose A 

Glycemie (mg% + SE) 

20 Composes Dose Norn- Avant 

(mgAg) bre l'admi- 2 beirpes ± b eir r e a 6 beures 
d'ani- mstra- 
rnaux tion 

Temoin 0 8 85*^+2,7 78,8+4-,6 85,0+3,3 88,7±3»5 

25 Composed 50 8 85,6+3,2 50,9±1»2** 631+3,0** 7^,0+i, 6* 

tolbutamide 50 8 86,2+2,1 4^,7+5,0** 60,4+5,4** 80^7+5,^ 

* Ecart signi £ icatif par rapport au temoin (p<£ 0,05) 
** Ecart significatif par rapport au temoin (p <-O t OT)« 

50 3) Influence de la dose sur l'effet hypoglyc6miant 

du compose 4V 

I,e compose 4- ainsi que le tolbutamide sont 
administres par la voie orale a diverse s doses aux: rats a jeun 
auxquels on a donne du glucose ♦ Comme le montre le tableau 3 % 
35 le compose de l 1 invention reduit fortement la glycemie, mSme 
a la dose de 1,14 mg/kgo 
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Pair contre, le tolbutamide est peu efficac 
aux faibles doses ♦ 

TABLEAU 3 
Influence de la dose sur 1 'abaissement de la glycemie 
de rats auxquels on a donne le compose 4- 



Composes 


Dose 
(mg/kg) 


Nombre 
d 1 ani- 

UicLLLa 


Glycemie 
(mg% + SE) 


Abaissement % 
par rapport au 
•fcetnoin 


Temoin 


0 


7 


91 ,1 + 3,2 


0 


Compose 4 


0,56 


7 


77,5 + 6,6 


14,9 


ti 


1,14- 


7 


73,4 + 6,4** 


19,4 


n 


3,38 


7 


72,3 + 4,1** 


20,6 


M 


6,75 


7 


69,2 + 7,8* 


24,0 


ti 


12,5 


7 


59,4 + 4,0** 


34,8 


n 


25 


7 


49,7 + 2,8** 


45,4 


ti 


50 


6 


54,2 + 2,9** 


"40,5 


Tolbutamide 6,75 


6. 


87,6 + 6,5 


3,8 


n 


12,5 


6 


92,4 ± 3,5 


-1,4 


n 


25 


6 


73,5 + 5,0* 


19,3 


n 


50 


7 


47,4- + 3,4** 


48,0 



* Ecart significatif (p < 0,05) 
** Ecart significatif (p < 0,01). 



4-) Effet hypoglycemias du compose 4- sur des rats ayant 
ete rendus diabetiques par 1^11 oxane. 

On injecte a des rats males, dans la veine de 
la queue, une solution frafche d'alloxane a 2,5 % (50 mg/kg) 
et a compter du septieme jour apres cette administration 
d*alloxane, on leur injecte quotidiennement de l 1 instil ine, 
a savoir 1 a 4 unites par jour. On utilise pour les essais 
les rats ainsi rendus diabetiques et qui survivent pendant 
plus de 2 mois avec les injections quotidiennes d^insuline. 
On fait je*Qner les rats diabetiques pendant 24- Jaeures apr&s 
le dernier traitement a l'insuline puis on leur aidministre 
pair la voie oraie le compose etudie* On determine les taupe 
de glycemie par la metbode micro-analytique de Momose, avant 
cette administration ainsi que 2 heures, 4- heures et 6 beures 
apres o 
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Comme les cellules pancreatiques p des Hots 
de Langerhans ont ete detruites par 1 1 alloxane , le tolbutamide 
n'a pu exercer son effet hypoglycemias. On peut en revanche 
observer 1' effet hypoglycemiant du compose 4, dont la duree 
5 est superieure a celle de 1' effet de la phenformine (phenethyl- 
biguaaide) au point que ce compose se montre efficace m£me 
6 heures apres son administration (voir le tableau 4 ci-dessous)o 

TABLEAU 4 
Abaissement de la glycemie par le compose 4 chez les rats 
10 qui ont ete rendus diabetiques par l'alloxane* 

Glycemie (mg% + SE) 

Composes Dose Norn- Avant 

(mg/kg) S?^. iilSJl 2 heures 4 Heures 6 heures . 
^ maux tion 

Temoin 0 7 37*, 5+2**9 353,7+35,4 29*,5+3*,2 184,2+22,4 

Compose 4 100 7 352,1+51 ,6 267,6+34,3** 172,4^5,1** 97,8+13,4** 

Phenformine 100 7 368,7+31,3 262,2+43,3* 196,0+48,9 133,7+2^3 



* Ecart significatif (p < 0,05) 
20 ** Ecart significatif (p < 0,01). 

5) Effet hypoglycemias du compose 4-. sur des rats 

surrenoprives (qui ont subi l 1 ablation des glandes 
surrenales) o 

On enleve axoc rats les glandes surrenales 
25 gauche et droite, pendant 6 ou 7 jours on leur donne comme eau 
a boire une solution salee a 1 % puis on les fait jeflner pendant 
16 a 18 heures avant de proc6der awe essais© On commence par 
une administration hypodermique dans le dos d*une solution 
de glucose, & raison de 100 mg pour 150 g poids corporel, et 
30 aussitot apres on leur donne par la voie orale le compose 4- 
en suspension dans de la CMC a 1 Deux heures apr£s cette 
administration orale, on preleve du sang de la veine cave 
inferieure des rats sous anesthesie (pentobarbital sodique) 
et on deter min e les taux de glycemie par la methode de Momose© 
35 Comme le montre le tableau 5* 1© compose 4 

abaisse fortement la glycemie, mSme a la faible dose de 
0,125 fflgAg. 
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no 



15 



TABLEAU 5 
Abaissemeirt de la glycemie par le compose 4 sur les rats 
surrenoprives 



Composes 


Dose 
(mg/kg) 


Nombre 

H i an i — 

\A CM 1 I 

maux 


^lycemie 
(mg % + SE) 


Abaissement % 
par rapport 
au temoin 


Temoin. 


0 


7 


78,8 + 3,8 


0 


Compose 


4- 0,125 


6 


37,9 ± 5,5** 


51,9 


it 


0,25 


6 


23,3 + 4,0** 


70,4 




0,50 


6 


17,8 + 3,6** 


77,5 


n 


1.0 


7 


12,9 + 1,4-** 


83,6 


n 


2,0 


6 


14,5 + 3,2** 


81,6 


u 


*,0 


7 


14,6 ± 2,9** 


81,6 


Tolbutamide 15 


6 


45,7 ± 7,3** 


42,0 


n 


30 


8 


16,4 + 2,1** 


79,2 


n _ 


60 


7 


9,5 + 0,6** 


87,9 



Le compose 4 selon 1' invention, a la dose de 
20 4 ng/fcg, exerce aussi son activite nypoglycemiante sur des 
taux eleves de glycemie de rats surrenoprives, glycemie qui 
a ete provoquee par une injection sous-cutanee d'adrenaliae 
(50 mg/kg) ou par une injection intraveineuse d»acetate 
d' hydrocortisone. Le compose 4 s'avere particulierement effi- 
25 cace contre 1 » hyperglycemie induite par 1 » adrenaline . 

6) Effet sur le taux serique d'acides gras libres 
(AGL) chez des rats npn diabetiques. 

On fait jeuner des rats pendant 16 a 18 heures 
et on utilise pour les essais ceux qui pesent^O a 160 g. 
30 On leur donne par la voie orale le compose 4 en suspension 

dans de la CMC a 1 % et 9© minutes apres cette administration, 
on preleve du sang de la veine cave pulmonaire , les rats 
- etant anesti.es ies par le pentobarbital sodique. On determine • 
les taux de glycemie par la metbode de Homose et les taux 
55 seriques d'AGL par la methode de Itaya et Ui decrite dans la 
publication J. Lipid Res., 6 1 6 (1965). 
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On voit d' apres le tableau 6 que le compose 4 
et le tolbutamide abaissent beaucoup la glycemie, et pax ailleurs 
que le compose 4 se montre plus efficace que le tolbutamide 
dans 1'abaissement du taux serique d'AGL, tandis que dans ces 
essais. la phenformine n'abaisse ni la glycemie ni le taux serique 
d'AGL. 

TABLEAU 6. 
AOfc^aeu^t flu tauz sfcx-iqaa -a'ACiL crtz lee rate 
normaux 



10 


Medicaments 


Lose 
(mgAs) 


Nombre 
d'ani- 

maux 




Temoin 


0 


10 




Compose 4 


100 


10 




Tolbutamide 


100 


10 




Phenformine 


100 


10 



Taux de gly- 
cemie (mg/dl) 



Taux serique 

d'AGL 

(^Eq/dl) 



116,7 + 6,1. 
66,5 + 6,0** 
57,7 ± 12,1** 

105,0 + 6,9 



49,6 + 12,8 
^7,4 + 5,8** 
30,8 + 15,6** 
59,8 +18,0 



** Ecart significatif par rapport au temoin (P < 0,01). 

On a procede a d'autres essais pour rendre plus 
20 claire 1'effxcacite du compose 4 sur le taux serique d'AGL. 
On preleve des echantillons de sang une demi-heure, 1 beure, 
2 heures, 4 beures et 6 heures apres une administration orale 
de 50 mgAg du compose a des rats a jeun et on determine les 
' taux seriques d'AGL. Comme le montre la figure annexee, le 
25 compose de la presente invention abaisse beaucoup les AGL 

et cet effet peut Stre observe 6 beures apres son administration. 
Par contre, le tolbutamide et la glymadine sodique n' abaissent 
que peu les AGL. 

7) Effet du compose 4 donne par la voie orale pendant 
50 10 jours sur la glycemie et les AGL seriques de rats 

non diabetiques, 

Le compose, en suspension dans de la CMC a 1 
est donne par la voie orale une fois par dour pendant 10 jours 
a des rats en bonne sante pesant de 140 a. 160 g, que l'on a 
55 fait jeuner pendant 16 a 18 heures avant la derniere adminis- 
tration. On preleve des ecbantillons.de sang 90 minutes apres 
la derniere administration et on determine les taux de gly- 
cemie et les taux seriques d'AGL. Comme le montre le tableau 7, T 
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le compose 4- abaisse beaucoup les AGL seriques, mSme a la 
faible dose de 0,8 mg/kg par Jour, dose qui est; insuTf isante 
pour xm effet hypoglycemiant eleve 0 

TABLEAU? 
Effets du compose 4-, admin 1 stre pendant? 10 jours consecutifs, 
sur la glycemie et les AGL seriques de rats nbrmauxp 



Medicaments Dose Nombre Taux de glycemie Taux d'AGL 

("sAs) C*8/aa) 



10 



Temoin 


0 


8 


94,9 


+ 


3,6 


73,8 


+ 


5,4 


Compos 6 4- 


0,8 


6 


81,6 


+ 


4,8* 


46,8 


+ 


5,1** 


w 


3,1 


8 


74,4- 


+ 


6,6* 


35,9 




2,9** 


■i 


12,5 


7 


7^,8 


+ 


3,9** 


27,1 


+ 


1,5** 


n 


50,0 


8 


69,9 


+_ 


6,7** 


27,9 


+ 


1,5** 


Tolbutamide 


50,0 


. 8 


33,6 


+ 


6,3** 


45,1 


+ 


2,7** 



■* Ecart significatif par rapport au temoin (p<; 0,{)5) ~ 
** Ecart significatif par rapport au temoin (p 0,01) • 

8) Ef f ets stir les AGL seriques et autres taux lipidiques 
20 cliez des rats ayant ete rendus diabetiques par l'alloxane. 

On travaille sur las rats qui ont ete rendus 
diabetiques et preserves pendant 6 mois au moyen d 1 insuline 
de la mSme mani6re que dans 1' experience precedenteo Lorsqu , on 
donne a ces rats le compose * par la voie orale, aux doses 

25 de 12,5 et 100 mgAg, le taux s6rique d'AGL est fortement 

abaisse en 1 lieure et demie, et mSme 5 Jieures plus tard il est 
' encore plus fortement abaisse, alors que le tolbutamide et 
la phenf ermine n'abaissent pas les AGL chez ces rats qui ont 
ete rendus diabetiques par de I'alloxane. Si 1» on- administre 

50 oralement le compose 4- pendant 10 jours aux rats diabetiques, 

les taux d'AGL, de cholesterol et de triglycerides s*en trouvent 
tres reduits, tandis qu'au contraire la phenf ormaine n" abaisse 
pas les taux de lipides, augmentant plutSt les taux seriques 
d'AGL et de triglycerides o 
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TABLEAU. 8 
Effets du compose 4, admin is tre pendant 10 jours consecutifs, 
sur les taux de lipides seriques chez des rats ayant ete . 
rendus diabetiques pax I'alloxane 

5 Medicaments Dose Nombre AGL Chlolesterol Triglycerides 

(mcrAca;) d , ani- /*.Eq/dl mg/dl de mgr/dl de 

b; maux de sSrum serum serum 

Temoin 8 64,8 ± 10,0 59,4 + 3,8. 55,1 + 6.9 

(100) "(100) -(100) 

io Compose 4 100 8 28,5 + 7,6* 46,1 + 2,9* 22.1 + 4,6** 

- " WiO) ~(77,6) -(40,1) 

Phenformine 100 7 89,9 + 16,4 64,5 + 5,4 84,8 + '14,3 

""058,7) "(106,9) ""(153,9) 

15 * Ecart significatif par rapport au temoin (p<0,05) 

** Ecart siguificatif par rapport au temoin. (p < 0,01). 

9) Effets du compose 4 sur les taux de glycemle et. 
d'AGL seriques chez des rats ayant ete rendus 
diabetiques par 1 ' alloxane et qui ont re<ju une forte 
20 quantite de glucose. 

On donne oralement aux rats diabetiques les 
doses respectives de 12,5 et 100 mg/kg du compose 4, avec 
2 g/kg de glucose. Les taux de la glycemie et des AGL seriques 
sont -forte ment -abaisses 3 heures apres 1 1 administration , 
25 (P < 0,005), alors que la phenformine a la dose de 100 mg/kg 
elfeve beaucoup le taux des AGL seriques (p < 0,05) et que le 
tolbutamide et la glymidine sodique n 1 ont pas d f effet hypo* — 
glycemiant chez les rats ayant ete rendus diabetiques par 
I'alloxane. 

30 10) Effet hypoglycemiant du compose 4 sur des rats 

qui ont ete rendus diabetiques par la- streptozoto- 
cine o ... 
On fait Jefiner les rats pendant 16 heures 
puis on leur injecte par voie intr ave ine us e une dose de 65 mg/kg 
35 de streptozotocine et 48 heures apres cette injection, on leur 
donne oralement le compose 4. On preleve des echantillons 
de sang 4 heures apres cette administration orale et. on - 
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^5 



determine le taux de glycemie . sur chaque echantillon.^. 

Le -tableau 9 ci-dessous montre que le compose * 
reduit d'une maniere prononcee la glycomie, alors que le tolbu- 
tamide et la phenformine n'ont pas une forte activate hypo- 
glycemiante dans le cas du diabete inauit par la streptozotoc^e. 

TABLEAU 9 
Effet sur la glycemie chez les rats qui out ete 
rendus diabetiques par la streptozotocine . 

Medicaments Dose Nombre Taux de glycemie 

Cmg/kg) d,an:L - avaat I ' ad- 4- heures % d'Abaisse- 
^ ^ ministration apres mea t 

(mg %) Cmg %) 

9,9 85,3 + 3,6 



20 



Temoin 




10 


4-12,3 


+ 


10,9 


340,6 


Compose 4r 


6,25 


10 


^•25,3 


+ 


10,5 


263,2 


n 


25 


9 


4-15,8 


+ 


12,? 


251,2 


ti 


'1 00 


10 


4-11,5 


+ 


16,9 


231 ,4- 


Tolbutamide 


100 


10 


4-15,9 


+ 


10,2 


327,8 


Phenformine 


100 


. 9 


4-17,1 


+ 


14^,3 


330,9 



**** 
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Ecart significatif par rapport au temoin (* p< 0,02, 
** P<0,01, *** p<0,005 et **** P< 0,001). 

11) Effet du compose 4- sur le taux glycogenique du foie 
de rats charges du glucose. 

On fait jeuner les rats pendant 16 a 18 heures 
puis on leur donne oralement le compose 4- en suspension dans 
une solution de glucose a 40 %, a savoir 5 ml de la suspension 
par kg de poids corporel, et 3 heures apres cette adminis- 
tration on dose le glycogene dans le foie. On trouve une 
diminution importante de la teneur en glycogene (p <0,001), 
tandis que ni le tolbutamide ni la phenf ermine n'ont un tel 
effet. 

12) Effet de synergie sur l'activite de 1'insuline. 

On determine les taux de glycemie de rats 
55 non diabetiques respeotivement apres une injection hypoder- 

mique d'insuline (0,1 unite/kg), apres une administration orale 
du compose 4- (25 mg/kg) et apres des administrations 
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simultanees d f insuline et du compose 4 fl On observe que 
1 1 association d 1 insuline et du compose 4- abaisse plus effi- 
cacement la glycemie que ciiacune de ces deux substances admi- 
nistree seule (somme des deux effets individuels) En ce 
5 qui concerne le tolbutamide, son association ayec l 1 insuline 
n'est pas plus efficace que 1 1 administration du tolbutamide 
seul* 

13) Toxicite aigue 0 

MSme la dose or ale maximale du compose 4- 
10 qii'il est techniquement possible d'administrer, soit environ 
17 gAg, iie tue aucune sour is ni aucun rate La croissance et 
le developpement des «nnm*rmr ne sont pas modifies et on n 1 observe 
aucun effet de ce compose sur le systeme nerveux central . Sa 
toxicite peut done etre consideree comme extreme ment faible. 
15 Des resultats des examens pharmacologiques 

que I'on vient de decrire, on peut conclure que les nouveaux 
composes selon cette invention sont des produits extreme ment 
interessants. Xls ont des effets jaypoglycemiants puissants* 
mgme sur le diabete induit par l'alloxane ou par la streptozo- 
20 tocine, ce qui est tres important du fait que, comma cela est 
bien connu, le diabete sucre est un etat metabolique anormal 
d1l a une insuffisance d' insuline « De plus, ces composes ont 
le pouvoir remarquable d'ameliorer non seulement le metabolisme 
des glucides mais aussi celui des lipides© 
25 Exemples de preparation des composes selon 1 1 invention* 

T?yreMPr;re A i - 

Syntbese du 1-(N-benzene-sulf onyl-P-alanyl)- 
3,5-dimethylpyrazole o 

On ckauffe au reflux pendant 3 beures une solu- 
30 tion de 10 g d'hydrazide de la N-benzene-sulf onyl-£-alanine et 
5 g d 1 ace ty lace tone dans 50 ml d f etlianol, on verse ensuite le 
melange de reaction dans 150 ml d*eau et apres refroidissement t 
on separe par filtration les cristaux formes. On obtient apres 
sechage 12,5 g du produit- brut, soit un rendement de 99 %$ dont 
35 une recristallisation dans de l'6thanol donne 7 t 1 S de produit 
pur fondant a 113-115°C. le rendement est de 56 %<> 
Analyse : 

Calcule pour O^H^OjSNj : C 5^,72; H 5*58; N 13,68 
Trouve- : C 5^,7^-; H 5>52; » 13,89* 
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SSaE&PLE 2 ; 

Svntheso du l-p-Cp-(2-ac6tamiiioethyl)behzene- 
sulf onyl J -£-al anyl , 5-dime thylpyraz ole . 

On prepare ce compose en operant comme dans 
5 1' example 1 ci-dessus 5 en faisant reagir 1 f acetylacetone avec 

l'hydrazide de la i^-[p-2-acetaminoethyl)'ben2enesulf onyl ]-p- alanine. 
Une recristallisat ion dans du methanol a 50 % donne le produit 
pur fondant k 127-12b°C. Rendement 60 %. 

Analyse : 

10 calcule pour C^H^O^SN^ : C 54,78 ; H 6,17 ; H 14,28 

trouve : 0 5^,7* ; H 5,97 ; N 14,12. 

EXEitfPLE 5s. 

Synthese du 1-$N-Sp- [2-(2-( 2-pyr azine-carb onyl- 
amino ) ethyl3benz enesulf onyl ^ - p-al anyl ^-5 , 5-dime thy lpyrazole. 

En operant comme dans l'exemple 1, on traite 
15 l'hydrazide de la N--^pC2-(2-pyrazine-carbonylamino)ethylJ 

benzenesulf onyl^-3-alanine avec 1" acetylacetone, et une recris- 
tallisat ion dans du methanol a 50 % donne le produit cherch6 
a l'etat pur, point de fusion 154~156°C. Rendement 51 %• 

Analyse : 

20 calcule pour C^H^O^SNg : C 55,25 ; H 5,50 ; S 18,41 

trouve * : C 55,30 ; H 5,28 ; N 18,51. 

EZEMEEJE 4 s 

Synthese du 1-(K-p-chiorobenzene-sulf onyl- 
* glycyl )-5, 5-dime thylpyrazole. 
25 Oj^ fait r6agir l'hydrazide de la N-p-chloro- 

benzene-sulf onylglycine avec l 1 acetylacetone* "Une recristalli- 
sation dans de l'6thanol du produit forme donne le produit 
pur fondant a 155-1 36°C. Rendement 60,5 %• 

Analyse : 

50 calcule pour C^H^O^SCl : 0 47,64 ; H 4,51 ; N 12,82 

trouve . : 0 47,47 ; H 4,28 ; H 13,06. 

EXEMPLE 5 : 

Synthese du 1-^N-Cp-(2-acetamino6thyl)-benzene- 
sulf onyl j-glycyl^-5 , 5-dimethylpyrazole - 
35 On ajoute 2 ml d'acide acetique a une solution 
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de 6,28 g d'hydrazide de la N-[p-2-acetaiainoethyl)-benzene- 
sulf onyl J -glycine et de 2 g d 1 ac^tylacetone dans 150 ml d^thanol, 
on chauffe le melange au reflux pendant 2 heures puis on le 
concentre sous pression reduitp et on le dissout dans du 
5 chlorure de methylene- On lave la solution avec une solution 
aqueuse a 5 % de K^CO^, on la seche sur du sulfate de sodium 
et on la concentre sous pression reduite. On obtient ainsi 
7,52 g de produit brut, soit un rendement de 92,4 %, dont 
une recristallisation dans l'ethanol donne 4,27 g de produit 
10 pur, point de fusion 136-1 38°C. Rendement 53,9 %* 

Analyse : 

calcule pour C^^ET^S : C 55,97 ; H 5,82 ; N 14,81. 
trouve 1 " " 5 C 54,14 ; H 5,83 ; N 14,58- 

EXEMPLE 6 :• 

15 Synthese du 1 - £ N- [p- ( 2- e thoxy c arb onyl amino- 

ethyl )benzenesulf onylj— glycyl^-3 ,5-dim£thylpyrazole . 

On prepare ce compost en operant comme dans 
I'exemple 5? par reaction de .1' acetyl acetone avec I'hydrazide 
de la N^p-(2-ethoxycarbonylaminoethyl)benzenesulf onyl 3 -glycine 
20 en presence d'acide acetique- Une recristallisation dans un 
melange d'ethanol et d'eau donne le produit pur fondant a 
126-127°C. Rendement 53,8 %. 

Analyse s 

calcule pour z C^gH^N^S.I/^HgO s C 51,92 ; H 6,01 ; Iff 13,45 
25 trouv6 * ' " : C 51,81 ; H 6,37 ; U 13,4^r 

EXEMPLE 7 : 

Syxrbhese du 1-;N-Cp-(2-ethoxycarbonylamino- 
ethyl )benzenesixlf onylj- p-aianyl C-5 , 5-dim6thylpyrazole * 

On prepare ce compose en operant comme dans 
30 l'exemple 5, par reaction de 1 1 acetylac6tone avec I'hydrazide 
. de la W-Cp-(2-ethoxycarbonylaminoethyl)benzenesulf onyl]-P- 
alanine en presence d J acide acetique. Une recristallisation 
dans un melange d 1 ether et de n-hexane donne le produit cherch£ 
a I'etat pur, point de fusion 107-108°C. Rendement 20,1 %• 
35 Analyse : 

calculi pour : C^H^N^S : C 54,02 ; H 6,20 ; H" 13,26. 
trouve : C 54,1,0 ; H 6,44 ; N 13,04- 
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Synthese du 1-[N-(p-chlorobenzenesulf onyl)-^ 
alanyl j-3,5-dimethylpyrazole- 

On prepare ce compose en operant comme dans 
5 1" example 5, par reaction de 1 1 acetyl acetone avec I'hydrazide 
de la In- (p-chlorobenzene-sulf onyl) -^-alanine en presence d'acide 
acetique. Une recristallisation dans de l'ethanol donne le 
produit pur fondant a 101°C. Rendement 76 %- 

Analyse : 

10 calcule pour C^H^N^SCl ; C 4-9,20 ; H 4,?2 ; N 12,30 

trouv6 : C4S,95 ; H 4,69 ; N 12,19. 

Synthese du 1-£]J-£p-[2-( 2-me t hoxy-5- chl or o- 
benzoylamino)-ethylJbenzenesuironyl^glycyl ^-3,5-dimethyl- 
15 pyrazole. 

On prepare ce compose en operant de la mSrne 
manifere que dans l 1 example 5» par reaction de 1* aeetylacetone 
avec I'hydrazide de la £p- C 2- ( 2-me t hoxy-5- chl or ob enz oy 1- 
amino) ethyl Jbenzenesulf onyl^glycine en presence d'acide acetique'. 
20 Une recristallisation dans I'dthanol donne le produit pur 
fondant a 117-119°C. Rendement 47,6 %. 

Analyse ; 

calcule pour G^^^n 0 ^ 01 s c ^ 54,71 ; H 4,96 ; H 11,10 
trouve ^ ""' f : C 54,61 ; H 5>0? ; H 10,82. 



25 KYKMPLE 10 : 

Synthese du 1-[N-(p-cyclohe:^lbenzenesulf onyl)- 
glycyl 3 -3 , 5-dim6thylpyr az ole . 

On prepare ce compose en operant comme dans 
I'exemple 5, par reaction de 1 'acetyl acetone avec I'hydrazide 
30 de la N-(p-cyclohe:xyrbenzenesulf onyl) glycine en presence 

d'acide acetique. Une recristallisation dans un melange d 1 ethanol 
et d' ether de petrole donne le produit pur fondant a 138°C. 
Rendement 37,3 %. 
Analyse : 

35 ' calcule pour C 19 H 25 N 3°3 S : C 6 0,78 ; H 6,71 ; N 11,19 

trouve , : C 60,85 ; H 6,86 ; Iff 10,96, . 
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iSXEMPLt; 11 : 

Synthase du l-tK-Cp-isobutylbenzenesulTonyl)- 
glycyl3-3 ^ 5-dimethylpyrazole • 

On prepare ce compose comme dans l'exemple 5* 
5 par reaction de l 1 acetylacetone avec l'hydrazide de la N-(p- 
isobutylbenzenesulf onyl)glycine en presence d'acide acetique* 
Une recristallisation dans un melange d'et&anol et <L' ether de 
petrole donne* le produit ci-dei;sus _k I'etat pur, point de 
fusion 124°C. Kendement 30,1 %. ■ ^ 
10 Analyse : 

calcule pour-C i7 H 23 H 3 0 3 S : C 53,44 * H 6,64 ; H 12,03 
trouve " - ' " : C 58,16 $ H 6,72 ; TS -11, 95-' 

EXEMPLE 12 r 

Syatliese du 1-[N-(p-cnlorobenz&nesulf onyl)-a- 

15 ph.enylglyclj-3^5-dimethylpyrazole. 

On cnauffe a 80°C pendant 30 minutes une solution 
de 1,7 g d'iiydrazide de la N-(p-clilor6benz£nesul£ onyl)-a- 
phenyl-glycine et de 2,5 gd f acetylacetone dans 5 ml d'acide 
acetique, on concentre ensuite le^melange de reaction sous 

20 pression reduite et on le dissout dans de 1' acetate d'etJiyle. 
On lave la solution avec une solution aqueuse a 5 % &e ^2^3' 
on la seche sur du sulfate de sodium et on la concentre sous 
pression reduite ♦ Une recristallisation dans de l'etuanol 
donne 0,83 S de produit pur fondant a 160 o C„ Bendement 40,59 %• 

25 Analyse : 

calcule pour ^K^q^O^SGI C 56,50 5 H 4,49 5 N 10,40 
trouv6 : C 56,43 ; H 4,50 ; H 10,25* 

EXEMPIaS 13 : 

Synthese du 1-CN-(p-chlorbbenzenesulf onyl)- 
30 alanyl3-3,5-d.imethylpyrazole* 

On prepare ce compose en operant comme dans 
l'exemple 12 ci-dessus, par reaction de l 1 ac6tylac6tone avec 
i'hydrazide de la N- ( p-chl or 6b enz enesulf onyl ) al anine • Une re- 
cristallisation dans un melange d f 6tlianol et d/6tlier de p§trole 
35 donne le produit pur fondant a 150°C. Hendement 31 »9 %• 
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Analyse : 

calcule pour C^H^NyXSCl : C 49,19 ; H 4,75 ; M 12,29 
trouve : C 49,35 ; H 4,86 ; N 11,98. 

KXEMPLK 14 : 

5 SyntJaese du 1 - [ N- ( p- ch.1 or ob e nz e ne s ul f ony 1 ) - 

phenyl alanyl J -3 ,5-djjnLethylpyrazole . 

On prepare ce compose en operant; conune dans 
l'exemple 12, par reaction de 1 1 acetyl ac6t one avec 1 'liydrazide 
de la N-(p-chlorobenzenesul£onyl)phenylalanine. Une recris- 
10 tallisation dans un melange d'6th.anol et d'eau donne le produit 
pur fondant a 137-138°C. Rendement 25,4 %. 

Analyse : 

calcule pour C^H^N^SCl : C 57,47 ; H 4,82 ; N 10,05 
trouve *~ " " : C 57,20 5 H 4,89 ; N 9,81. 



BMSDOCID: <FR 2312242A1J_> 



BAD OFttGfrJAL 



18 



2312242 



H K V £ N D I C A 'J? I 0 N 3 
1.- Les composes caracterises par la formule 
generale II ci-dessous ' QH 

y 



dans laquelle le symbols R represents le radical 2-ac6tylamino- 
6thyle, 2-ethoxycarbonylajnino6tliyle, 2-(2 , -methx>xy-5 , -chloro- 
benzoylamino)6thyle, 2-(2 , -pyra«ine-carbonylamino)-6thyle, 
10 isobutyle ou cyclobexyle ou bien un atome de cblore, n est le 
nombre 0 ou 1 si R est un atome d'hydrogene, tandis que n est 
le nombre 0 si R* est un radical in6thyle f ph6nyle ou benzyle. 

• 2„- Compos6 selon la revendication 1 t * cboisi 

dans le groupe des composes suivanta : 

15 1-(M-p-clilor obenzenesulf onylglycyl)-3 , 5-dim6tfaylpyr azole 

1 - £ N- [p- ( 2- ac e t amino6thyl )benz fene sulf ony 1 3 - 0-alanyl ^-3»5- 
dimethylpyrazole 

1 - ^N- £p- [2- ( 2-pyr azine carb onylamino ) 6thyl ]benz enesulf onyl ^ - P- 
alanyl^-3 f 5-dim6tbylpyrazole 

20 Cp- ( 2-ac et aminoSthyl ) benz Enesulf onyl 3 glycyl ^-3 , 5-dim6thyl- 

pyrazole 

[p- (2-6thoxycarbonylamino6thyl)benzenes\iIf onyl J-glycyl^-3 , 5- 
• dim6t bylpyr az ole 

1 - ^M- [p- ( 2- 6 1 boxyc arb onylamino6 ttLy 1 )b enz ene sulf onyl } - fj- al anyl^- 
25 3,5-dimethylpyrazole 

1 - CM- (p-ctLl or obenz enesulf onyl ) - 0-alanyl3 -3 « 5-dimethylpyraz ole 

1 - ^N- ^ p- C 2- ( 2-m6 thoxy-5- chl or ob enz oyl amino ) e thy 1 3 -b enzfene- 
sulf onyl ^glycyl^-3 f 5-dimethylpyraz ole 

1-[M-(p-cyclobexylbenz6nesulf onyl)glycyl3-3»5-dim6tbylpyrazole * 

30 1- [N-(p-isobutylbenz6nesulf onyl)glycyl3-3»5-dim6thylpyrazole 

1- [N-(p-chlor obenzenesulf onyl )-a-phenylglycyl3-3 > 5-dimethyl— 
pyrazole 
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1- [N-(p-chl orobenzenesulf onyl ) alanyl j ~p , 5-<iimethylpyraz ole 
1-[N-(p-c]ilorobenzenesulf onyl)pheiiylalaiiylJ-.i>,5-dijiiet3iylpyrazole. 

3-- Un procede de preparation des composes de 
f ormule generale II selon la reveridication .1 , caracterise en 
5 ce qu'on fait reagir 1 1 acetj^acetone avec un compose de for- 
mule general e gen er ale I 




H, R et n ayant les memes significations que dans la formule II. 

Medicament utilisable notamment pour le 
traitement du diabete, caracterise en ce qu'il comprend comme 
matiere active un compose de formule II selon la revendication 1 . 
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-o Compose . 4 50mg/kg 
^Tolbutamide 50mg/kg 
^Glymid'me sodique 50mg/kg 




G rats/pour chaque determination 
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6 heures 
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